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論 文 内 容 要
?
?
生理活性 を示すhydrazino異項環化合物 の代表 的なものと して,降 圧作用を有す るhydrala-
zine(1-hydrazinophthalazine)およびdihydralazine(1,4-dihydrazinophthalazine)
があ り,そ の類縁 化合物 も多数合成 されてい る。 そ して これ らの化合物 の活性 中心 は
NH、NH♂ ＼曲 骨格にあ,て,、・ずれも異項環紛1、6顛 が腰 といわれている」)。 の
、 ノ
N-N
場合pyridazineと類 似骨 格を有す るpyrimidineおよ び1,3,5-triazineのhydrazino化合
物 は降圧作用 を示 さない。
最近aminoguanidine誘導体 の中に顕 著な降圧 作用を示 す物質,た とえば2一(2,6-dich.一
1…ph…xy)・thyl・mi・ ・guanidi…ulf・t・(1)(G・…1・ ・)2!2,6-di、hl。,。ph,。。thyl.
、mi。。guanidi。。 、ulf。t。(2)『)3一(a6-d量ごh1。,。ph,ny1)P,。py1。mi。創 。nidi。,。曲t,
(3)魯)2,6-d・、hl。,。b,。、yhd。n,am、。。即 、。・d・㎡ea,e、。、。(4)(駒 一8678)4)および2一(・,6-
di・hl…b・n・ylid・n・hyd・a・i・・)一2-imid・ 、。li。 hyd,。chl。,id,(5)5)など が 報 告 さ れ
て い る。
特・・これ ら化合物の活性中心・考え られ・ ・m… 脚 ・d…群・注 目し・構造中・・翻 畷
を保 有 した異 項環 化合物であ るhydrazinopyrimidineおよ びhydrazino-1,3,5-triazine
誘導体 の合成 を企 画 し,そ の生理 作用について検 討 した。
Hydrazino基を有す るpyrimidine誘導体 の合成法にはつ ぎの方法があ る。すな わち(a)ha-
1・99・py・ m・d・69(b)・lkyl・h・ py・ m・d…?(・)・ ・k・xypy・・m・d…8)あ ・ い は(・)
9)に そ れ ぞ れh
ydrazineを反 応 させ る 方 法 で あ る 。 こ れ ら の う ち で 特nitroaminopyrimidine
に(a)法 は 原 料 のnitroaminopyrimidine類がnitroguanidineから容 易 に 誘 導 す る こ.とが で
き て 有 利 で あ り,ま たhydrazino-1,3,5-triazineの場 合 も,pyrimidine体 に 準 じて,{a}ha一
ノ
logeno体,(b)alkylthio体お タ び(c)alkoxy-1,3,5-triazineから の 合 成 が 可 能 で あ る。
ま ず2一 お よ び4-hydrazinopyrimidine体に1,3-diketone,ethy12-acety1-3-eth-
oxyacrylate,ethoxyacrylateある い はethoxymethylenemalononitrileを反 応 さ せ て 多 数 の.
pyrazolylpyrimidine誘導 体 を 合 成 し,ま た こ れ ら の ハ ロ ゲ ン化 反 応 あ る い はpyrimidine環
の4位 にOH基 の あ る場 合 は こ れ の塩 素 化 を 行 い,さ ら に 得 られ た ク ロル 体 と 各 種nucleophile
と の 反 応 か ら多 数 の 関 連 化 合 物 を 合 成 した(Fig.i)。 ま たpyrazole環とpyrimidine環 と が
直 接 結 合 し て い な い 化 合 物,さ ら にpyrimidine環 をpyridine,quinazolineおよ び1,3,5-
triazineなど の 異 項 環 で 置 換 し たpyrazOle誘 導 体 を 多 数 合 成 し た 。 ま たpyrazOle環 を 種 々
変 化 さ せ た 関 連 化 合 物 の 合 成 も 検 討 した 。 ・
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?PyrazolylpyrimidineDerivatives??
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R1=H,CH3,CsHs;RZ=H,CN,COOEt,C1,Br;R3=H,
CHs,C6HsiNHZ;R4=H,CHs;RS=H,COOEt,Cl,Br,
Ra+RS=CCHz)a,CCHz)a;Rs=H,CHa,NHz,OH,C1,
SH,SCsHs,OCsHs,NRR",NHNHz>R7=CH3,NHz,
NHCHzCsHS,SCH3,0HR$=CH3,NHZ;R9=H;
RIO=CH3,CsHs;R9+Rlo=CCHz)sCCH2)4
つ ぎ に2-benzylidenehydrazino-4-hydroxy-5-hydroxyethy1-6-methylpyrimidine
(6)に 抗 結 核 菌 作 用(10〃/勉`)が 認 め られ た の で,さ ら に 新 規 な2-benzylidenehydrazino-
pyrimidine類を 合 成 し,生 理 活 性 を 調 べ た 。 そ の 結 果,抗 菌 作 用 で は(6)よ り 有 効 な も の は 見
出 せ な か っ た が,2一(2,6-dichlorobenzylidenehydrazino)pyrimidine(7a)およ び 類 縁
化 合 物 で あ る2一(2,6-dichlorobenzylidenehydrazino)一1,4,5,6-tetrahydropyrimidine
hydrochloride(8a)に緩 和 で,持 緕 牲 の あ る 降 圧 作 用 が 認 め られ た 。
(8a)は(7a)をPd-Cを 用 い て 接 触 還 元 す る と 得 られ る が,Chart「1で 示 す 他 の3経 路 で も
合 成 で き る こ と を 確 認 した 。 ま た こ の2-benzylidenehydrazinopyrimidine誘導 体 の 核 還 元
反 応 に お い て,ベ ン ゼ ン環 の 置 換 基 に よ っ て ア ゾ メ チ ン結 合 の 水 素 化 が 進 行 す る 場 合 と そ う で な
い場 合 の あ る こ と を 見 出 し た。(8a)のdihydro体 で あ る2-benzylhydrazino-1,4,5,6-
tetrahydropyrirnid重ne体(13)の場 合 に は,(8a)の 直 接 還 元 で1ま目 的 物 は 得 られ ず,1一(2・6-
dichlorobenzyl)一3一.methylisosemicarbazidehydriodide(14)と1,3-diaminopane{11)
あ る い は2,β 一dichlorobenzylp-tosylate(15)と2-hydrazino-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrlmidinehydriodide(16)との 反 応 か ら合 成 し た 。
ま た(7a)か ら(8a)を 合 成 す るpyrimidine核 還 元 反 応 に お い て,き わ め て 微 量 で は あ る が £
異 性 体 と 考 え られ る 化 合 物(8b)を 分 離 し,本 物 質 が(8a)の 光 異 性 化 反 応 か ら も 容 易 に 得 られ る
こ と を 明 らか に し た 。 光 源 と し て は 自 然 光 の 外 に タ ン グ ス テ ン ラ ン プ,低 圧,高 圧 水 銀 灯 を 用 い
.たが,(8b)か ら(8a)へ の 光 異 性 化 反 応 は 認 め られ な か っ た 。(8a)1と(8b)の 構 造 に つ い て は,
ア ゾ メ チ ン プ ロ トン とNHプ ロ ト ン 間 の.NucIearOverhauser効果(NOE)を 調 べ.,(8a)が
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anti体(E型),(8b)がsyn体(Z型)と 決定 した。 またこの光異性 化反 応を利 用 して若干 の
関連hydrazone誘導体 のb系 異性体を合成 したが,い ずれ もNOEお よびUVス ペク トルか らそ
れぞれの構 造を明 らか にす ることがで きた。
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(7a)の 同 族 体 で あ る2一(2,6-dichlorobenzylidenehydrazino)一4,6-dimethylpyri-
midi・ (17a)お よ び2《2・6-di・hl… 炉・n・ylid・n・hyd・a・i・)+methylpy・imidi・・
(18a)はい ず れ もE型 で あ り ・ 光 異 性 化 反 応 でZ型(17b)お よ び(18b)に 異 性 化 す る 。 しか レ
(7a),(17a)およ び(18a)の 光 反 応 を 酸 素 存 在 下 に 実 施 す る と 光 酸 化 が 起 り,3-aryl-1,2,4-
triazolo〔4,3-a〕一pyrimidine誘導 体 に な る こ と を 認 め た 。 し か し 同 様 の 光 反 応 を 若 干 の
2-benzylidenehydrazino-1,3,5-triazine誘導 体 に つ い て 試 み た と ご ろ ,1,2,4-triazolo一
〔4,3-a〕〔1,3,5〕triazine誘導 体 の 生 成 は 認 め られ ず,benzaldehyde..と2-hydroxy-1,
3,5-triazine体に 分 解 す る こ と が わ か っ た。
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Pyrazolylpyrimidineの類 縁 化 合 物 で あ る2,4-d韮hydroxy-6一(3,5-dimethyl-1-pyra-
zolyl)一1,3,5-triazi!le(19)は6-hydrazino-2,4-dfhydroxy-1,3,5-triazine(20)と
acetylacetoneとの 縮 合 反 応 に よ っ て 合 成 し た 。 こ の 原 料 の(20)は,(a)6-chloro-2,4-di_
hydroxy-1,3,5-triazineのモ ノ ナ ト リウ ム 塩(21)とhydrazinehydrateとの 反 応,ま た(切
(21)をpyridineと処 理 し て 得 られ る1一(4,6-dihydroxy-1,3,5-triaz正n-2-yl)pyridinium
hydroxide,innersalt(22)とhydrazinehydrateとの 反 応 か ら得 ら れ る 。 な お(22)はcya_
nuricchlorid6(23)と含 水pyridineと か ら も 合 成 が 可 能 で あ る 。
S・u・e10)は(23)と含 水,¥・ ・d… と 室 温 ま た は1… で 反 応 さ せ る ・ と に よ り・そ れ ぞ れ ・・4-
dihydroxy-6一(2ま た は4-pyridyl)一1,3,5-triazine(24)およ び1一 〔4-hydroxy-6一
(2ま た は4-pyridy1)一1,3,5-triazin-2-yl〕pyridiniumchloride(25)を得 た と 報 告 し て
い る 。 し か し種 々 の 実 験 結 果 か ら,こ れ ら の 構 造 は 誤 り で あ り,(22)お よ び1,1一(6-hydroxy-
1,3,5-triazin-2,4-diyl)dipyrin適m・chloridehydroxideすな わ ちinnersalt(26)の
構 造 が 正 し い こ と を 確 認 し た 。
1,3,5-Triazine環はpyrimidine環 の 炭 素 原 子 が さ ら に1個 窒 素 原 子 に 置 換 し た も の で あ
る が,生 理 活 性 を 示 す1,3,5-triazine誘導 体 は き わ め て 少 な い 。Pyrazolyltriazine体(19)
を 合 成 し た 際1.こ の 点 に着 目 し て 原 料 のhydrazino-1,3,5-triazine体を 合 成 す る と と も に,
生 理 活 性 物 質 の 探 索 を 試 み た 。 そ し て 関 連 化 合 物 で あ る2-substituted6-alkoxy-4雫amino-
1,3,5-triazine類お よ び6-alkoxy-2-alky1-4-amino-1,3,5-triazineの4位ア ミ ノ 基'
の 置 換 体 を 合 成 し た 。
以 上 得 られ た 化 合 物 に つ い て 生 理 活 性 を 調 べ た 結 果,pyrazole誘 導 体 で は4-hydroxy-2一
(3,5」dimethyl'一1-pyrazolyl)一6-phenylpyrimidine(27)など に 抗 結 核 菌 作 用,hyd照 一`
zone誘 導 体 で は2一(2,6-dichlorobenzylidenehydrazino)一1,4,5,6-tetrahydropyrimidine
hydrochloride(8a)に降 圧 作 用 お よ び2一(2,6-dichlorobenzylidenehydrazino)一4,6-di-
methylpyrimidine(17a)など に イ ネ の 抗 い も ち 病 菌 作 用,ま た1,3,5-tri・azine類の い く つ
か に は 中 枢 抑 制 作 用 が 認 め られ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は分子中・基本骨格としてN+C(静 合鮪 するhyd・a・…py・・m・d…体および
hydrazino-1,3,5-tr孟azine体を 選 び,こ れ に 化 学 修 飾 を 加 え る こ と に よ り,生 理 活 性 を 示 す
化 合 物 に 誘 導 す る こ と を 検 討 し た も の で あ る 。
ま ず}:ydrazinopyrimidineおよ び 関 連hydorazinσ化 合 物 を 原 料 と し,β 一diketoneな ど
と反 応 さ せ て2一 あ る い は4一(1-pyrazoly1)pyrimidineおよ び2,4-dlpyrazolylpyriml-
dine体 な ら び に 関 連pyrazole誘導 体155種 を 合 成 し た 。 特 に2,4-dihydroxy-6一(3,5-
dimethy1-1-pyrazoly1)一1,3,5-triazineの合 成 に 際 して は 原 料 化 合 物 の 構 造 に 疑 問 を も ち
1、
検 討 の う え 誤 り を 訂 正 した 。
っ ぎ にhydrazone誘 導 体 で あ る2一(2,6-dichlorobenzyhdenehydrazino)pyrimidine
(1)のPd-Cにょ る還 元 反 応 か ら得 られ る2一(2,6-dichlorobenzylidenehydrazino)一1,4,5,
6-tetrahydropyrimidinehydrochloride(2a)が,NOEを利 用 す る こ と に よ りanti体(E
体)で あ る こと を 確 認 し ・ 光 照 射 に よ り 容 易 にsyn体(Z体)(2b)に 異 性 化 す る こ と を 見 出 し た 。`
ま た(1)を 酸 素 存 在 下 に 光 照 射 す る と 光 増 感 自動 酸 化 反 応 が お こ り3-ary1-triazolo〔4,3-a〕一
pyrimidine体が 生 成 す る が,2-benzylidenehydrazino-1,3,5-triazine体の 光 酸 化 反 応
で はbenzaldehydeと2-hydroxy-1,3,5-tr孟azine体と に 分 解 す る こ と も 明 らか に し た 。 な
お こ れ に 関 連 し て2-substituted6-alkoxy-4-amino-1,3,5-triazine体お よ び 類 縁 化 合
物154種 を 合 成 し た 。
以 上 得 られ た 化 合 物 に つ い て 生 理 活 性 を 調 べ た 結 果,pyrazole誘 導 体 で は4-hydroxy-2一
(3,5-dimethyl-1-pyrazoly1)一6-phenylpyrimidineなど に 抗 結 核 菌 作 用 が,hydrazone
誘 導 体 で は(2a)に 降 圧 作 用 お よ び1一(2,6-dichlorobenzylidenehydrazino)一4,6-dime一
の
thylpyr玉midineなどにイネの抗い もち病菌作用 が,ま た1,3,5-triazine類のい くつかには中
枢抑制 作用 が認め られた。
以上 のよ うに本論 文はpyrimidineおよび1,3,5-triazineの誘導体 の合 成を検 討 し,それ ら
の中に種 々の生理 活性物質を発見 しにもので,学 位論文 と レて価値 あ るものと信 ず る。
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